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Suhrn

Autori diferencidlne diagnosticky rozoberaju problematiku Specifickych ale aj nespecifickych |ézii koze, imitujicich
viaceré dermatdzy, ktoré sa objavuju u pacientov pri chronickych zapalovych ochoreniach creva, reumatoidnych
zapalovych ochoreniach a pri psoriaze, lieCenych anti-TNF-alfa molekulami. Popisané manifestacie moézu byt priamo
vyvolané anti-TNF-alfa liecbou v prostredi zakladného ochorenia lieceného biologikom, alebo su zakladnou klinickou
jednotkou asociovanou so zakladnym ochorenim. Z klinickej praxe autori vybrali 10 kazuistik poukazujucich na zloZitost
problematiky z pohladu diagnostiky, patogenézy a liecby ochorenia s dilemou ukondit alebo pokracovat v anti-TNF-alfa
liecbe, alebo ju nahradit inou molekulou. Vo vsetkych 10 pripadoch boli pacienti lie¢eni anti-TNF-alfa molekulami a mali
Crohnovu chorobu s recidivujicimi erysipelas membra penisu s MGUS, mimocrevnu formu Crohnovej choroby, Crohnovu
chorobu s erythema nodosum, Crohnovu chorobu s pyoderma gangrenosum a hidradenitis suppurativa, Crohnovu
chorobu s leukocytoklastickou vaskulitidou, Crohnovu chorobu s hidradenitis suppurativa, psoriazu s hidradenitis
suppurativa, chronickd loziskovu psoriazu s prechodom do pustuléznej generalizovanej psoriazy, psoriazu s alergickou
reakciou po ampiciline s naslednou generalizaciou psoridzy a Crohnovu chorobu a scabies nodosa.

Klucové slova: chronické zdpalové ochorenia criev, reumatoidné zdpalové ochorenia, psoridza, anti-TNF- alfa liecba,
koZné manifestdcie, neZiaduce ucinky liecby

Abstract

The authors analyse differencial by diagnostically specific and non-specific skin lesions imitating various dermatoses
which are developing in patients with bowel inflammatory diseases, rheumatic inflammatory diseases and psoriasis,
treated by anti-TNF-alfa molecules. The described dermal manifestations may be evocated directly by anti-TNF-alfa
treatment, or can be classified as typical associated diseases in relation with primary disease. The authors presented
10 case reports treated by anti- TNF-alpha molecules, all interesting from the point of view of diagnosis, pathogenesis
and therapy, with the dilemm — whether to finish, continue or to switch biologic therapy to another molecule. All
presented case reports were treated by anti-TNF-alpha molecules because they had Crohn’s disease with recidivans
erysipelas of the penis with MGUS, extraintestinal manifestations of the Crohn’s disease, Crohn’s disease with
pyoderma gangrenosum, Crohn’s disease with pyoderma gangrenosum and hidradenitis suppurativa, Crohn’s disease
with leukocytoclastic vasculitis, Crohn’s disease with hidradenitis suppurativa, psoriasis pustulosa generalisata variant
Zum Bush, generalisation of psoriasis after allergic reaction (ampicillin) and Crohn’s disease and scabies nodosa.

Key words: bowel inflammatory disease, rheumatic inflammatory disease, psoriasis, anti-TNF-alpha teratment, dermal
manifestations, non-desirable side-effects

Pri diferencialnej diagnostike koznych prejavov a o vSetkych liekoch, ktoré pacient uziva. Doélezité je tiez

indukovanych anti-TNF-alfa lie¢bou je dolezité poznat’,
aky liek alebo lieky na aké zakladné ochoreie pacient
uziva, pretoze problémové kozné prejavy nemusia stvisiet
slie¢bou,aleso zakladnym ochorenim. Prilie¢be infliximabom
musime mysliet' aj na kozné prejavy, ktoré moézu suvisiet
s chimérickou zlozkou infliximabu a jeho intravendznym
podavanim. Délezité je tieZ poznant interval vzniku prejavov,
ich manifestacia v priamej suvislosti s podanim lieku
a pretrvavanie, alebo vznik v ¢asovom obdobi, nesiivisiacom
s podanim lieku. Anamnesticky je dolezita rodinna anamnéza,
vzhl'adom na mozny familidrny vyskyt ochorenia, vek
objavenia sa prvych prejavov ochorenia (od ttleho detstva
po sucasnost), poznanie vSetkych asociovanych ochoreni, na
ktoré sa pacient lieCil a lieci, ako aj udaje o liekovej alergii

poznat’ pracovné zaradenie pacienta, jeho koni¢ky a domace
prostredie.

Ciel'om publikacie je strucny popis Specifickych koznych
manifestacii pri chronickych zapalovych ochoreniach creva
(d’alej IBD—inflammatory bowel diseases), prireumatoidnych
zapalovych ochoreniach a pri psoriaze.

Diferencidlna diagnostika koznych lézii u pacientov s IBD,
lie€enych anti-TNF-alfa molekulami

Viac ako 40% pacientov s IBD ma mimocrevné prejavy,
najcastejsie s koznou manifestaciou [1]. V pripade Crohnove;j
choroby (d’alej CD) st cCastejSie ako v pripade ulcerdznej
kolitidy (d’alej UC). NajcastejSimi prejavmi st periférna
artritida, aftozna stomatitida, uveitida a erythema nodosum.
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Kozné prejavy IBD moézeme rozdelit do piatich
skupin [2, 3]:

a) Specifické kozné manifestacie s rovnakym histologic-
kym obrazom ako pri zakladnom ochoreni CD a UC;

b) reaktivne kozné prejavy suvisiace s CD a UC;

c) ochorenia asociované s IBD — komorbidity;

d) sekundarne asociované ochorenia s IBD;

e) neziaduce ucinky anti-TNF-alfa liecby IBD.

a) Specifické kozné manifestdcie s rovnakym histologickym
obrazom ako pri zakladnom ochoreni CD a UC

V orofacidlnej lokalizacii, na sliznici dutiny stnej
a pier st to aftéozne stomatitidy, ulceracie ako okruhle ostro
ohranicené loziska, niekedy hojace sa jazvickami, CastejSie
pri CD (10%) ako pri UC (4%).

Perianalne fisury a fistuly ma viac ako 50% pacientov
s CD, v pripade UC st vzacne. Fistry st nebolestivé, fistuly
su interné alebo enterokutanne, s moznostou deStrukcie
sfinkterov [3].

Metastatické prejavy s roznorodou koznou sympto-
matologiou ako edém, erytém, fistuly, fisiry labii, skrota
apenisu su ¢astejSie u CD akou UC. U deti je charakteristicka
lokalizacia v perigenitalnej oblasti, u dospelych aj ina
lokalizacia, ako st predkolenia, trup, horné koncatiny, pery
a intertrigindzna oblast’.

V klinickej praxi sme sa stretli s pripadom pacienta
s recidivujucimi, v poslednej dobe uz pretrvavajucimi
opuchmi a zaCervenanim membra penisu a skrota, liecen¢ho
infliximabom pre CD. ZhorSenie kozného nélezu s teplotami
az do 39,0 °C a vzostupom C — reaktivneho proteinu (d’alej

CRP) pozoroval nepravidelne, bez suvislosti s podanim
infliximabu. Pri poslednom ataku ochorenia urolég vyslovil
podozrenienaincipientnéprejavy Furnierovej gangrény penisu
s CRP 162 mg/ml (norma do 5,0 mg/ml). Po antibioticke;j
liecbe gentamycinom a claforanom prejavy regredovali za
normalizacie CRP. Diferencidlne diagnosticky sa uvazovalo
aj o metastatickej forme CD. Biochemicky bola potvrdena
hrani¢né elevacia anti-streptolyzinu o 206,7 (d’alej ASLO,
norma do 200,0 IU/1). Po zahajeni ATB liecby penicilinom
a dlhodobej profylaktickej antibiotickej liecbe (pendepon-
izacia — 3MU i.m. kazdé 2 tyzdne) prejavy regredovali, za
normalizacie hodndt ASLO a CRP. Pacient je asi rok bez
recidivy erysipelas. Hematologickymi vysetreniami vSak
bola pacientovi diagnostikovand monoklonalna gamapatia
neist¢tho vyznamu, pdvodne benignd monoklonalna
gamapatia (MGUS — monoclonal gammapathy of unknown
significance) s nalezom monoklonalnej gamapatie IgG (28,7
g/1; norma do 16,0 g/1), v imuno ELFO s vysoko pozitivnou
gamafrakciou 30,7%, (norma 19%) s prekrytim paraproteinu
v sére, pozitivitou kappa l'ahkych retazcov 6,91 g/l (norma
do 4,4 g/l), kappa lahkych retazcov 3,1 g/l (norma do
2,4 g/1), s hrani¢nou pozitivitou beta-2 mikroglobulinu
2,65 mg/ml (norma do 2,25 mg/ml) pri referen¢nych
hodnotach LDH aj ostatnych hepatalnych enzymov, ako aj
urey a kreatininu. Trepanobiopsia kostnej drene zobrazila
neSpecifické reaktivne zmeny hemopoézy s disperznymi aj
perivaskularnymia pruhovitymizhlukmi zrelych jednoznacne
polyklonalnych (K+, L+) plazmocytov v rozsahu do 10%,
klasifikované ako MGUS. Kozné prejavy sme hodnotili ako
recidivujici erysipelas membra penisu v podmienkach CD
liecenej infliximabom a MGUS.

Obr. 1+ 28-ro¢ny pacient s 3-ro¢nou anamnézou silne secernujucich fisur v oblasti skrdta siahajucich az do perianalnej
oblasti. Anamnesticky pred 6 rokmi diagnostikovana CD, ktora bola posledné 3 roky pre latenciu ¢revnych prejavov bez
liecby. Pacient bol sledovany v mieste bydliska chirurgom ako recidivujice fistuly a zapaly, zvazovana bola aj diagnoza
hidradenitis suppurativa. Opakovana ATB liecba neviedla k zlepSeniu kozného nalezu. Po vySetreni na nasej klinike sme
prejavy prehodnotili ako extraintestinalnu manifestaciu CD pri latencii zakladného ochorenia. Na ministerska vynimku bola
u pacienta podana biologicka liecba adalimumabom v intenzifikovanom rezime (160 mg, po tyzdni 80 mg, potom 40 mg
kazdych 7 dni). Obr. 1A pred zahajenim liecby, obr. 1B po 2 mesiacoch lie¢by adalimumabom, kompletna sanacia prejavov
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b) Reaktivne koZné prejavy suvisiace s CD a UC

Medzi najcastejSie reaktivne kozné prejavy patri erythema
nodosum, pyoderma gangrenosum a Sweetov syndrom,
zriedkavejsie leukocytoklasticka vaskulitida, BADAS (bowel
associated dermatitis-arthritis syndrome), pyodermatitis
vegetans [3].

Erythema nodosum

Erythema nodosum (d’alej EN), postihuje 4 — 15%
pacientov s CD a 3 — 10% pacientov s UC. EN je reaktivnym
prejavom a koreluje so zavaznostou ¢revného ochorenia,
zhorSuje sa v pripade atakov kolitidy [4].

Iba 4% chorych s EN ma IBD. Priebeh ochorenia je Casto
febrilny s artralgiami alebo artritidou [1]. Typickymi prejavmi
su bolestivé teplé uzly velkosti 1 — 5 cm, ktoré zacinaji ako

Cervenofialové makuly na kozi, najcastejSiec na extenzoroch
dolnych, menej hornych koncatin, mézu vsak byt aj na
trupe [3], histologicky pod obrazom fokalnej pannikulitidy
s lymfocytohistocytarnym infiltratom spodnej Casti dermis
[5]

V diferencialnej diagnostike EN u pacientov lie¢enych
anti-TNF-alfa molekulami, je potrebné mysliet aj na
biologikom indukovani sarkoidézu, prebichajicu pod
klinickym obrazom EN. Ked’Ze klinicky obraz EN koreluje
so zavaznostou IBD, lieCebne sa odporica kratkodoba
nizko davkova kortikoterapia, pripadne kombinacia
s inym imunosupresivom, ¢im by sa eSte viac zintenzivnil
imunosupresivny ucinok biologika, alebo sa odporaca
prechod na zvySeni davku alebo kratsi interval podania
biologika. Lie¢ebny postup (intenzita a dizka) zaleZi aj od
stavu zakladného ochorenia.

Obr. 2 « Pacientka pre CD lie¢ena infliximabom, konzultovana pre kozny nalez, ktory bol hodnoteny ako
reaktivny prejav erythema nodosum — obr. Al, A2. K lie¢be bol pridany metylprednisolon (8 mg denne).
Po tyzZdni bol nalez kompletne sanovany — obr. B

10



02/2014

Pyoderma gangrenosum
Pyoderma gangrenosum (PG) je druhym najcastejSim
koznym prejavom pri IBD. Na rozdiel od EN su prejavy
CastejSie pri UC (5 — 12%) ako pri CD (1 — 2%) [6]. Nazory
na korelaciu PG a IBD su kontroverzné. Vseobecne sa PG
nespéja s atakmi ¢revného ochorenia, a teda nema korelaciu
so zavaznostou IBD ako v pripadoch EN [3].

Klinicky obraz PG tvoria intenzivne bolestivé neinfekéné
pustuly, noduly, nekrotizujiice ulceracie, najcastejSic na

0 AN

Biopsia z periférie loziska sa odporuca iba
v diagnosticky nejasnych pripadoch. PG je klasifikovana ako
neutrofilna dermatoza, histologicky s mohutnym dermalnym
neutrofilnym infiltritom bez znamok infekcie, s pritomnostou
sterilnych abscesov [4].

V diferencialnej diagnostike PG pacientov lie¢enych
anti-TNF-alfa molekulami je potrebné uvazovat’ aj o ulcus
cruris, spinocelularnom karcindme, vaskulitidach a ak sa
pacient nelie¢i na IBD, aj o anti-TNF-alfa indukovanej PG.

predkoleniach, ale aj na trupe a inych castiach tela. Defekty
st okruahle, ostro ohrani¢ené s vyraznymi tmavocervenymi
podminovanymi okrajmi a cervenofialovym periférnym
lemom. Podl'a klinického obrazu sa PG deli na pustuléznu,
buléoznu a vegetujucu formu. Samostatne sa vyclenuje
peristomicka forma [7], ktora vznikd od 2 tyzdiov do
3 rokov od zavedenia stomie [8]. Je znakom patergie PG, kde
akékol'vek poranenie méze navodit’ vznik novych prejavov
ochorenia.

Obr. 3 ¢ Pacientka s tazkou formou CD,
lieCena infliximabom s prejavmi PG, ktoré
zacali na kozi predkoleni, neskor stehien.
Po zmene biologika na adalimumab
a kombinovanej imunosupresivnej liecbe
(metotrexat 17,5 mg, postupne retrahované na
7,5 mgjedenkrattyzdenne, methylprednisolon
0,5 mg/kg hmotnosti denne retrahované az na
- 4 mg denne, kyselina listovd 10 mg denne
© 6 dni v tyzdni), doslo ku sanécii koznych
prejavov. Prejavy v oblasti pod prsnikom pred
liecbou—obr. A1 a po liecbe —obr. A2, prejavy
v oblasti ¢lenka pred lie€bou — obr. B1 a po
liecbe — obr. B2. Pacientka mala inoperabilné
prejavy PG aj v oblasti prinosovych dutin,
s deformitou septa a sedlovitym nosom.
Po znizeni supresie pre dobry kozny nalez
doslo ku exacerbacii CD s naslednou
| nutnou resekciou Creva, zavedenim stomie,
' s naslednym vznikom peristomickej formy
PG Po imunosupresivnej liecbe mykofenolat
mofetylom 1,5 g denne v kombinacii
s 0,5 mg methylprednisolonu/kg hmotnosti
denne doslo ku sanacii peristomickej
PG a vyraznej regresii prejavov v dutine
. nosnej. V sucasnosti pacientka uziva 1,0 g
mykofenolat mofetylu denne v kombinacii
s 4 mg methylprednisolonu denne. Obr. C1
pred liecbou a obr. C2 po liecbe, prejavy PG
v pooperacnej rane — obr. D1 pred liecbou
| apo lie¢be — obr. D2

Pacientom nastavenym na biologicku liecbu, v pripade
vzniku PG sa snazime efektivne navys$it imunosupresiu.
U pacientov s IBD je to mozné navySenim davky, skratenim
intervalu podania biologika, pripadne kombinaciou
so steroidmi, cyklosporinom, mykofenolat mofety-
lom, metotrexdtom, a pod. Volba supresie, okrem
aktivity zakladného ochorenia zavisi aj od komorbidit
pacienta.
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Leukocytoklasticka vaskulitida

Medzi imunologicky mediované neziaduce ucinky
anti-TNF alfa lieCby patria aj vaskulitidy, takmer v polovici
pripadov leukocytoklastické. U pacientov s IBD liecenych
anti-TNF-alfa molekulami, v pripade vzniku vaskulitidy vSak
musime mysliet’ aj na primarnu asociaciu IBD s vaskulitidou.
U pacientov s CD sa leukocytoklasticka vaskulitida moze
vyskytovat’ najmé v zaciatkoch zapalového ochorenia creva
a pri jeho exacerbacii. V pripade UC vaskulitida predchadza
ochorenie 1 mesiac az 2 roky [9].

Liecba leukocytoklastickej vaskulitidy pacientov
liecenych anti-TNF-alfa molekulami je nejednoznacna,
nakol’ko nie je mozné odlisit, ¢i ide o prejavy neziaduceho
ucinku lieku alebo reaktivnej formy ochorenia. Liecebne je
najprv vhodné navysit imunosupresiu, v pripade refraktérnosti
na takuto liecbu je treba lie¢bu biologikom ukoncit’. V pripade
reumatoidnej vaskulitidy méze byt vysadenie biologika
len prechodné, a to za ucelom sledovania d’alSieho vyvoja
klinickych prejavov vaskulitidy [10].

c¢) Ochorenia asociované s IBD

Medzi najvyznamnejSie s IBD asociované ochorenia
patria psoriaza, hidradenitis suppurativa, vitiligo, sekundarna
amyloid6za, epidermolysis bulosa aquisita, flebitidy,
erythema multiforme, urtikaria [3].

Psoriaza a IBD

Asociacia medzi psoriazou a IBD bola dokdzana uz
pred érou biologickej lieCby, prevalencia vSak nie je znama.
Existuje viacero $tudii, ktoré opisuju epidemiologicku,
patogenetickll a geneticku asociaciu medzi psoridzou a CD.
Lee a kol. [11] castejSie pozorovali psoridzu u pacientov
s CD a ich prvostupiiovych pribuznych, ale aj u pacientov
s UC, ako u kontrolnej skupiny.

Asociacia medzi psoridzou a IBD ma svoje genetické
pozadie. Lokusy na chromozomoch 16, 6, 4 a 3 boli spolocne
dokédzané a identifikované pre psoridzu aj CD. Vyrazné
prepojenie medzi UC, CD a psoridzou ma gén PSORSI.
Existuje vSak mnozstvo d’al§ich tzv. kandidatnych génov,
ktoré spajaju IBD a psoridzu. Z toho vyplyva, ze existuju
spolocné patogenetické cesty prebichajuce v creve a kozi.
Psoriaza a CD s zapalové ochorenia, kde primarna
patogeneticka cesta vedie cez Thl lymfocyty produkujuce
cytokiny ako TNF-alfa a INF-gama. Dékazom je, Ze obidve
ochorenia maju rovnaky liecebny efekt po adalimumabe aj
infliximabe [12] (Tabulka ¢. 1).

Tabul’ka €. 1 ¢ Prevalencia CD a UC v skupine pacientov
z Eur6py a Severnej Ameriky [12]

Prevalencia
v beZnej
populacii (%)

Prevalencia
u pacientov
so psoriazou (%)

Crohnova choroba 0,5 0,004 — 0,04

Ulcerdzna kolitida 0,5 0,05 -0,07

Pri diferencialnej diagnostike novovzniknutej psoriazy
poCas anti-TNF-alfa liecby pomdze dokladna rodinna
anamnéza s moznym familidrnym vyskytom psoridzy
a psoriatickej artritidy, ako aj udaje o koznych, aj ked’ iba
diskrétnych prejavoch, imponujucich ako psoridza v priebehu
zivota pacienta, takisto aj u ¢lenov jeho najblizSej rodiny.
Napriklad udaj predchadzajicej seboroickej dermatitidy
v kapiliciu, v okoli usnic méze byt prvym prejavom psoriazy,
nespravne diagnostikovanym. Najdolezitej$im vySetrenim sa
vSak pre budicnost’ ukazuje vySetrenie genetickej dispozicie
pacienta na psoriazu a iné asociované ochorenia. Pre velkl
heterogenitu genetického zakladu psoriazy a IBD dnes este
nevieme jednoznacne identifikovat, ktory z kandidatnych
génov je kIicovym.

Hidradenitis suppurativa (HS) a IBD

Van der Zee a kol. [13] sledovali u 1093 pacientov
s IBD (63% s CD a 37% s UC) vyskyt HS. Pozorovali 23%
prevalenicu HS u pacientov s IBD v porovnani so star$imi
datami na mensej skupine pacientov, kde bola prevalencia
16% [13, 14, 15]. U CD bola prevalencia HS vyssia
(26%), ako u UC (18%). Pacientom s IBD sa vyvinula HS
v priemere 4 rokov po zacati IBD. VicSina, az 82% pacientov
s HS malo miernu formu ochorenia — §tadium Hurley 1,
Stadium Hurley 2 malo 15%, najzavaznejSiu formu — Hurley
3 mali iba 3% pacientov [13]. Udaje o vysokej prevalencii
ochorenia sved€ia o vel'mi nizkom zachyte prejavov HS
v skorych $tadiach ochorenia. Ak sa objavia prejavy HS pocas
liecby biologikom, ostava otdzne, rovnako ako pri ostatnych
komorbiditach, ¢i ide len o beznu koincidenciu komorbidit,
alebo bolo novovzniknuté ochorenie navodené imunitnou
dysregulaciou cytokinov. Je nutné zachytavat uz skoré
Stadia ochorenia, s ktorymi pacient eSte nevyhl'ada lekara.
U pacientov s IBD liecenych anti-TNF-alfa molekulami,
uktorychvznikliprejavy HS, postupujeme bud’intenzifikaciou
biologickej liecby, alebo liecbou antibiotikami, ako napriklad
kombinaciou rifampicin 2 krat 300 mg denne a clindamycin
2 krat 300 mg denne po dobu 10 tyzdiiov [15]. Ddlezita je
diferencialna diagnostika prejavov HS, imponujtcich ako
bakterialna folikulitida pri biologickej liecbe. Diagnosticky
HS favorizuju typické 1ézie, typicka lokalizacia a recidivy
prejavov [16].

d) Sekunddrne asociované ochorenia s IBD

V pripade diferencidlnej diagnostiky koznych prejavov
pri IBD lieCenych biologikami musime mysliet aj na
malnutriéné a malabsorbéné prejavy. Pri kompenzovanej
IBD by nemali byt poruchy vstrebavania zivin také vyrazné
ako pri nekompenzovanych stavoch, a teda aj kozna
symptomatologia by mala absentovat. V tomto smere je
tiez dolezitd, v minulosti pacientovi vykonana resekcia
Creva, alebo rozne diétne rezimy, ktoré su zakladom liecby
IBD, av8ak v kone¢nom doésledku moézu viest’ ku karencii
vitaminov a deficitu mineralov. Prisna bez zvyskova strava
obmedzuje pacienta v konzumacii Cerstvej zeleniny, ovocia,
strukovin a vlakniny. NajcastejSie malnutricné deficity
uvadzame v tabul’ke €. 2 [3].
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Obr. 4 « Pacientka lieCena adalimumabom pre CD. Pocas liecby sa vytvorili chronické zapalové uzly a abscésy, ktoré sa

- NN #

opakovane napliali hnisom. Pre klinicky obraz, typicku lokalizaciu a recidivujici priebeh prejavy hodnotené ako HS

Tabulka €. 2 « Malnutri¢né deficity a ich kozné prejavy pri IBD (upravené podl’a Huang a kol.) [3]

KoZné prejavy

Malnutric¢ny deficit

Acrodermatitis enteropatica

deficit Zn

Pelllagra deficit niacinu
Skorbut deficit vitaminu C
Purpura deficit vit aminu Ca K

Stomatitida, glositida, angularna cheilitida

deficit vit aminu B

Suchost’ koze

deficit esencialnych mastnych kyselin

Koilonychidza, alopécia, angularna cheilitida

deficit zeleza

Diferencidlna diagnostika psoriazy lieenej anti-TNF-alfa
molekulami

U pacientov so psoridazou lieCenych anti-TNF-alfa
molekulami musime mysliet' aj na novovzniknuta CD
alebo UC ako komorbiditu, za¢inajucu ako vobec prvou
dermatologickou symptomatologiou. So psoridzou je ¢astym
asociovanym ochorenim aj HS. Problémom moze byt, ¢i

Obr. 5 « Pacientka lieCena adalimumabom pre psoriazu, ktorej sa od mladosti v podpazusi a v ingvinalnej oblasti vytvarali

v pripade HS ide o extraintestinalny prejav novovzniknutej
IBD, bakterialnej infekcie koze pri imunosupresii, alebo HS
ako novodiagnostikovanej komorbidite.

Z celkového poctu 148 naSich pacientov so psoriazou
liecenych anti-TNF-alfa molekulami sme sekundéarne

stanovili diagnézu HS u 5 pacientov, vac§inou s miernou
formou ochorenia, ktora sa na biologickej liecbe bud
stabilizovala, alebo sa aktivuje iba v obCasnych atakoch.

drobné zapalové uzliky, ktoré obcas inflamovali a naplnili sa hnisom, vzdy hodnotené ako folikulitida. Palpa¢ne hmatné
podkozné uzly, pritomné drobné jazvicky po opakovanych zapaloch, prejavy HS Hurley 1
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Dal§im problémom psoridzy je prechod ochorenia
do generalizovanej pustuldznej psoriazy, ktora moze byt
indukovand anti-TNF-alfa lieCbou, alebo je nezavisla
na liecbe a je iba prejavom vyssej aktivity ochorenia.
V takychto zriedkavych pripadoch musime vylucit' aktitnu
generalizovanu exantematdznu pustulozu (AGEP), ktorej
spustacom st najcastejSie lieky. Ochorenie je sprevadzané
febrilnym stavom s vysevom nefolikularne situovanych
sterilnych pustil na zapalenej spodine.

Obr. 6 ¢ Pacientka s chronickou loZiskovou psoriazou
lieCena adalimumabom. Pocas lie¢by doslo ku opakovanému
generalizovanému vysevu pustil — obr. A, detail 1ézie — obr.
B. Po vyltceni inej moznej liekovej etiologie a po pridani
cyklosporinu do liecby (3,5 mg/kg hmotnosti denne) sa stav
nezlepSoval. Nasledne ukoncena liecba adalimumabom,
s pokracujuicimi atakmi vysevu drobnych pustuléznych 1ézii.
Zahajena liecba ustekinumabom, so stabilizaciou ochorenia.
Ojedinele sa este tvoria lokalizované pustuldzne prejavy

Vsucasnostijezname, ze prejavy podobné generalizovanej
psoriaze sa spajaju s autozapalovymi ochoreniami ako DIRA
(Deficiency of interleukin 1 receptor antagonist — deficit
antagonistu receptoru pre IL-1) a DITRA (Deficiency
of interleukin 36 receptor antagonist — deficit antagonistu
receptoru pre IL-36). Na vyltéenie reakcie navodenej
anti-TNF-alfa molekulou je vhodné vySetrenie hladin
protilatok proti biologiku, ¢o je vS§ak vzhl'adom na dostupnost’
vySetrenia v beznej praxi problematické. Neinfeként etiologiu
ochorenia dokazeme sterom z pustul, ktoré su sterilné.

U pacientov so psoriizou musime mysliet aj na
Koebnerov fenomén. Stretdvame sa s pripadmi, Ze pacienti,
ktori prekonali klasicky liekovy makulopapulozny exantém,
mozu mat’ po niekol’kych diioch v miestach odoznievajuceho
exantému plynuly prechod do novovzniknutych psoriatickych
1ézii.

Diferencialna diagnostika prejavov u pacientov lieenych
anti-TNF-alfa pre reumatologické ochorenie

U pacientov s reumatoidnou artritidousav 17,2% pripadov
stretdivame s extraartikularnou manifestaciou typickych
subkutannych reumatoidnych uzlov, ktoré sa vyvijaji spolu

so zakladnym ochorenim. V literatire sa stretavame aj
sojedinelymi prejavmi PG, prejavmi vaskulitidy aamyloidozy
[17]. Ako sme uz uviedli, musime mysliet’ na skuto¢nost’, Ze
prejavy PG nemusia byt indukované anti-TNF-alfa liecbou,
ale m6zu byt prejavom zéakladného ochorenia.

V pripade ankylozujucej spondylitidy st najCastejSie
extraartikularne prejavy ako su uveitida, IBD, psoriaza.
Stolwijk akol. [18] hodnotili4.101 pacientov s ankylozujicou
spondylitidou. Prejavy psoriazy pozorovali u 4,4% a prejavy
IBD u 3,7% pacientov [18]. Geneticka prepojenost’ psoridzy,
IBD a ankylozujucej spondylitidy bude v najblizsich rokoch
velmi aktudlnou problematikou vyskumu, ktora urcite
pomdze v cielenej liecbe a spravnej diagnostike tychto
ochoreni.

Obr. 7 < Pacientka lieCend etanerceptom s PASI 0.
Po ampiciline vzniknuty makulopapuléozny exantém na
8. den od zahajenia liecby, po 3 tyzdiioch s psoriatickymi
prejavmi v miestach povodnej alergickej reakcie — obr. A,
detail lézie — obr. B. Pokracovanim lieCby etanerceptom
a lokalne aplikovanymi kortikosteroidnymi externami doslo
k sanacii prejavov

Diferencidlna diagnostika nezavisla od zakladného
ochorenia

Pacienti na biologickej liecbe moézu mat prejavy
akéhokol'vek kozného ochorenia, nezavislého od biologickej
liecby a od zakladného ochorenia. Na jednej strane sa streta-
vame s problémom diagnostiky niektorych neziaducich G¢in-
kov liecby, ktoré st nerozpoznané a nespravne klasifikované,
napriklad ako mykoticka infekcia a inverzna forma psoriazy.
Na druhej strane st vsetky systémové tazkosti prisudzované
novym, pre niektorych lekarov nepoznanym liekom, akymi s
biologika. Ak vsak prejavy jednoznaéne nesuvisia s podanim
licku, musime mysliet’ na ostatné dermatdzy. Dermatolog
pri posudzovani 1ézii ma velmi doleziti ulohu spravne
diagnosticky, a tym aj lieCebne rozhodnut. Dermatoldg si
musi uvedomit’, ze jeho rozhodnutie moéze ovplyvnit' d’alsie
pokracovanie liecby, ktora je pre pacienta niekedy zivotne
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dolezita. Ak nie st iné lieCebné moznosti a ak ma pacient
zavazny priebeh reumatického, gastroenerologického alebo
dermatologického ochorenia, je nevyhnutné zasadne zvazit,
¢i kozné prejavy s liecbou suvisia. Vo vSeobecnosti sa

snazime v lieCbe pokracovat’, pripadne v ramci diferencialne;j
diagnostiky ju len prechodne prerusit. V ramci centier pre
biologicku liecbu uzko interdisciplinarne spolupracujeme
a lie¢ebny postup navrhujeme spoloéne.

Obr. 8+ Pacientka liecena infliximabom pre CD so svrbivymi nodularnymi léziami koze trvajucimi asi
1 mesiac. Napriek intenzivnej liecbe antihistaminikami a lokalnej steroidnej liecbe prejavy pretrvavali.
U nas konzultovana pre moznu reakciu po infliximabe. Napriek nie uplne jednoznacnému klinickému
obrazu bola pre intenzivny pruritus zahajena liecba 5% permetrin krémom. Stav hodnoteny ako nodularna
forma scabies. Po liecbe doslo ku vyraznému ustupu pruritu a ku sanacii prejavov. Pacientka pokracovala
v biologickej lieCbe bez prerusenia intervalu

Zaver

Veda a vyskum napreduju vel’kou rychlost'ou. V priebehu
nasledujucich rokov pribudnu nové molekuly v liecbe
dermatologickych ochoreni, ako aj v liecbe chronickej
loziskovej psoriazy. U&innost’ anti-TNF-alfa lie¢by je velmi
vysoka. Jej bezpecnost’ je prisne sledovana v ramci databaz
a registrov. Nie vo vSetkych krajinaich Eurépskej unie je
liecba sustredena do centier. Predpokladame, Ze v buducich
rokoch bude biologicka liecba sucast'ou beznej ambulantnej
liecby kazdého dermatologa. Okrem samotnej u€innosti je
nutné ovladat’ aj mozné komplikacie a nastrahy, ktoré st s
liecbou spojené. Kozné prejavy pacientov na biologickej
liecbe z inej ako dermatologickej indikacie su uz teraz beznou
sucast'ou dermatologickej praxe. Ako sme uviedli, samotna
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